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  [摘要] 目的 观 察 尤 瑞 克 林 联 合 丁 苯 酞 治 疗 老 老 年 急 性 脑 梗 死 患 者 的 临 床 疗 效 及 用 药 安 全 性。
方法 将中国人民解放军联勤保障部队第980医院神经内科及干部病房2021年6月至2023年1月收治的

105例老老年急性脑梗死患者按随机数字表法分为对照组、观察1组(尤瑞克林组)、观察2组(尤瑞克林+丁苯

酞组),每组各35例。3组患者均给予基础治疗,观察1组在常规治疗基础上给予尤瑞克林治疗,观察2组在常

规治疗基础上给予尤瑞克林联合丁苯酞治疗。观察3组患者治疗的总有效率,美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS)评分、简易精神状态检查量表(MMSE)评分、Barthel指数、神经元特异性烯醇化酶(NSE)水平、C反

应蛋白(CRP)水平、红细胞比容及不良反应发生率。比较3组患者治疗后的临床疗效及老老年患者用药的安

全性。结果 与对照组相比,观察1组、观察2组治疗后总有效率明显提高;NIHSS评分、MMSE评分、Barthel
指数明显改善;CRP、NSE、红细胞比容均有明显降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察2组与观察1组

相比较,各项指标均有明显提升,差异均有统计学意义(P<0.05),且不良反应发生率差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 尤瑞克林联合丁苯酞治疗老老年急性脑梗死,可有效改善临床症状,提高临床治疗效果,安全

性好。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

urinary
 

kallidinogenase
 

combined
 

with
 

butylphthalide
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

very
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

105
 

elderly
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Neurology
 

and
 

Cadre
 

Ward
 

of
 

the
 

980th
 

Hospital
 

of
 

the
 

Joint
 

Logistics
 

Support
 

Force
 

of
 

the
 

Chinese
 

People’s
 

Liberation
 

Army
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group,observation
 

group
 

1
 

(urinary
 

kallidinogenase
 

group),and
 

observation
 

group
 

2
 

(urinary
 

kallidinogenase+butylphthalide
 

group),with
 

35
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

three
 

groups
 

were
 

given
 

basic
 

treatment.The
 

observation
 

group
 

1
 

received
 

was
 

treated
 

with
 

urina-
ry

 

kallidinogenase
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

routine
 

treatment,and
 

the
 

observation
 

group
 

2
 

was
 

treated
 

with
 

urinary
 

kal-
lidinogenase

 

combined
 

with
 

butylphthalide
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

routine
 

treatment.The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

treat-
ment,National

 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score,Mini-mental
 

State
 

Examination
 

(MMSE)
 

score,Barthel
 

index,neuron-specific
 

enolase
 

(NSE),C-reactive
 

protein
 

(CRP),hematocrit
 

and
 

incidence
 

of
 

ad-
verse

 

reactions
 

were
 

observed
 

in
 

the
 

three
 

groups.The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

after
 

treatment
 

and
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the
 

safety
 

of
 

medication
 

in
 

elderly
 

patients
 

were
 

compared.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

to-
tal

 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

1
 

and
 

the
 

observation
 

of
 

group
 

2
 

was
 

significantly
 

improved
 

after
 

treatment.NIHSS
 

score,MMSE
 

score
 

and
 

Barthel
 

index
 

were
 

significantly
 

improved.CRP,NSE
 

and
 

hemato-
crit

 

were
 

significantly
 

decreased.The
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

observation
 

group
 

1,the
 

indexes
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

2
 

were
 

significantly
 

improved,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reac-
tions

 

(P>0.05).Conclusion Urinary
 

kallidinogenase
 

combined
 

with
 

butylphthalide
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

eld-
erly

 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

can
 

effectively
 

improve
 

clinical
 

symptoms,improve
 

the
 

clinical
 

treatment
 

effect,and
 

has
 

good
 

safety.
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  急性脑梗死是神经内科的常见疾病,多为血栓形

成、大动脉粥样硬化、小动脉变性坏死等因素导致脑

部血流供应突然中断引起的脑组织缺血性坏死,严重

影响患者神经功能、运动功能等,甚至危及生命[1-2]。
世界卫生组织(WHO)将年龄在75岁以上的老人定

义为老老年[3]。急性脑梗死在老老年人群中发病率

高,致残率、致死率高,严重影响患者的生活质量,增
加家庭和社会负担。及时有效的治疗能提高患者的

生活质量,改善预后。目前对于脑保护剂尤瑞克林和

丁苯酞在老老年患者中的应用疗效及安全性的报道

较少。本研究比较尤瑞克林联合丁苯酞在老老年急

性脑梗死患者治疗中的效果,并比较其在老老年人群

中不良反应发生率,评估用药的安全性。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取中国人民解放军联勤保障部队第980医院

神经内科及干部病房2021年1月至2022年6月收治

的105例年龄在75岁以上的老老年急性脑梗死患

者,其中男63例,女42例,年龄78~98岁,平均

(87.0±8.2)岁,按随机数字表法分为对照组、观察1
组(尤瑞克林组)、观察2组(尤瑞克林+丁苯酞组),
每组各35例。用药距发病时间3.5~36.0

 

h,平均

(16.0±4.8)h。3组患者性别、年龄、用药距发病时

间、梗死位置、合并症等资料比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。本研究由中国人民解放军联勤

保障部队第980医院伦理委员会审核通过(2023-KY-
62)且患者均签署知情同意书。

入组患者均符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指

南2018》中急性脑梗死的诊断标准[4]。(1)经 MRI或

CT检查确诊,且未发现颅内出血,发病至入院时间不

超过48
 

h;(2)排除大面积脑梗死者;(3)排除合并严

重高血压、严重凝血功能障碍者;(4)排除严重肝、肾
功能不全者;(5)排除恶性肿瘤患者。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

  对照组给予抗血小板聚集、改善脑部血液循环等

基础治疗。观察1组在对照组基础上给予尤瑞克林

(广东 天 普 生 化 医 药 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字

H20052065)0.15具有类多肽骨架的脱氧核糖核酸类

似物(PNA)溶于100
 

mL
 

0.9%氯化钠注射液静脉滴

注,每天1次。观察2组在观察1组基础上联合丁苯

酞氯化钠注射液(石药集团恩必普药业有限公司,国
药准字H20100041)25

 

mg静脉滴注,每天2次。3组

患者治疗时长均为14
 

d。

表1  3组患者一般情况比较

组别 n 男/女(n/n) 年龄(x±s,岁)
发病时间

(x±s,h)

梗死位置(n)

基底节 小脑 脑干

合并症(n)

高血压 糖尿病 高脂血症

对照组 35 22/13 86.0±8.8 17.0±4.3 18 8 9 17 12 10

观察1组 35 21/14 87.0±9.2 16.0±5.7 16 9 10 18 10 12

观察2组 35 23/12 86.0±9.5 17.0±4.9 18 10 7 16 12 9

1.2.2 观察指标

  观察3组患者治疗后第14天的总有效率,治疗

前及治疗后第14天美国国立卫生研究院卒中量表

(NIHSS)评分、简易精神状态检查量表(MMSE)评
分、Barthel指数、神经元特异性烯醇化酶(NSE)、C反

应蛋白(CRP)、红细胞比容等指标。并观察3组患者

用药后不良反应的发生情况。临床疗效评价:患者治

疗后 NIHSS评分改善幅度在90%及以上为基本痊

愈;改善幅度45%~<90%为显著进步;改善幅度

18%~<45%为进步;改善幅度不足18%为无效。总

有效=基本痊愈+显著进步+进步[5]。
1.3 统计学处理

  使用SPSS22.0软件对数据进行统计学分析,等
级资料采用非参数秩和检验;计数资料以例数或百分
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比表示,比较采用χ2 检验;计量资料用x±s表示,3
组间比较采用方差分析,两两比较采用LSD-t检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组患者治疗后总有效率比较

  对照组总有效率61.5%,观察1组总有效率

80.7%,观察2组总有效率92.1%。观察组总有效率

明显高于对照组,且观察2组总有效率明显高于观察

1组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.2 3组患者治疗前后 NIHSS评分、MMSE评分、
Barthel指数比较

  观察1组患者治疗后NIHSS评分、MMSE评分、
Barthel指数较对照组有明显改善,对照2组治疗后

NIHSS评分、MMSE评分、Barthel指数较观察1组

有明显改善,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.3 3组患者治疗前后血清学变化

  观察1组患者治疗后CRP、NSE、红细胞比容较

对照组有明显改善,观察2组治疗后CRP、NSE、红细

胞比容较观察1组有明显改善,差异有统计学意义

(P<0.05),见表4。
2.4 3组患者不良反应发生情况比较

  观察组不良反应总发生率为14.3%,观察1组不

良反应总发生率为11.4%,观察2组不良反应总发生

率为14.3%。3组患者不良反应总发生率差异无统

计学意义(P>0.05),见表5。

表2  3组患者治疗总有效率比较[n(%)]

组别 n 基本痊愈 显著进步 进步 无效 总有效率(%) Z P

对照组 35 3(8.6) 8(22.8) 11(31.4) 13(37.1) 61.5

观察1组 35 5(14.3) 10(28.6) 13(37.1) 7(20.0) 80.7a -2.837 0.001

观察2组 35 7(20) 11(31.4) 14(40.0) 3(8.6) 92.1ab -2.746 0.002

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与观察1组比较。

表3  3组患者治疗前后NIHSS评分、MMSE评分、Barthel指数比较(x±s,分)
 

组别 n
NIHSS评分

治疗前 治疗后

MMSE评分

治疗前 治疗后

Barthel指数

治疗前 治疗后

对照组 35 26.35±7.32 11.56±3.84a 19.7±3.6 21.5±1.7a 42.78±11.56 68.53±10.47a

观察1组 35 25.74±8.21 7.13±2.97ab 20.3±3.3 24.7±2.1ab 43.25±12.16 78.64±12.32ab

观察2组 35 26.17±7.84 3.87±1.78abc 19.9±3.5 28.4±3.4abc 42.34±11.73 87.48±15.02abc

F 0.522 9.415 0.653 9.051 0.683 8.943

P 0.542 0.001 0.216 0.001 0.658 0.001

  a:P<0.05,与本组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较;c:P<0.05,与观察1组治疗后比较。

表4  3组患者治疗前后血清学变化(x±s,分)
 

组别 n
CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

NSE(μg/L)

治疗前 治疗后

红细胞比容(%)

治疗前 治疗后

对照组 35 66.2±4.8 22.5±2.3a 27.5±3.7 18.8±2.3a 65.3±8.2 58.5±7.1a

观察1组 35 65.7±5.1 17.3±1.8ab 27.9±3.5 16.2±1.8ab 66.7±8.5 51.4±6.6ab

观察2组 35 66.5±4.7 12.8±1.2abc 28.1±3.9 13.5±1.2abc 66.4±7.9 43.7±5.2abc

F 0.556 9.215 0.483 7.304 0.735 5.493

P 0.436 0.001 0.477 0.001 0.452 0.001

  a:P<0.05,与本组治疗前比较;b:P<0.05,与对照组治疗后比较;c:P<0.05,与观察1组治疗后比较。

表5  3组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 头晕头痛 恶心 胸闷气短 氨基转移酶异常 皮疹 合计

对照组 35 2(5.7) 1(2.9) 1(2.9) 1(2.9) 0 5(14.3)

观察1组 35 1(2.9) 1(2.9) 1(2.9) 0 1(2.9) 4(11.4)

观察2组 35 1(2.9) 1(2.9) 1(2.9) 1(2.9) 1(2.9) 5(14.3)
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3 讨  论

  脑梗死是老年人的常见病、多发病,是指因各种

原因造成的脑供血不足而引发的脑组织缺氧、缺血性

坏死疾病[6]。据临床报道[7],急性缺血性脑卒中在全

部卒中的占比为60%~80%,且近年来该病患病率呈

逐年上升趋势。急性脑梗死多见于老年人,与家族

史、生活习惯及慢性病病史存在相关性,是当前临床

高度关注的脑血管疾病[8]。该病临床危害巨大,以神

经功能缺损为主要特征,也是发病后急需改善的方

面[9-10]。高龄患者由于年龄、治疗窗的限制及基础疾

病间的治疗矛盾,常常不能采取溶栓、取栓治疗;即使

接受溶栓治疗,部分患者仍难以获得满意疗效[11]。抗

血小板聚集、中药活血化瘀治疗是老年急性脑梗死患

者常用的治疗方法[12]。脑梗死的缺血缺氧会对脑部

神经组织造成损伤,出现脑部神经功能障碍,引起认

知功能异常、偏瘫及肢体活动障碍,常规治疗预后往

往不够理想[13]。临床上通过将缺血半暗带的受损神

经元进行有效修复,使缺血区恢复正常血流、改善供

血供氧以达到修复神经功能、改善预后的目的[14-16]。
有研究[17]探讨了尤瑞克林联合丁苯酞治疗急性脑梗

死的临床疗效,但对两类药物的研究不够深入。基于

此,本研究在老老年急性脑梗死患者常规治疗基础上

联合应用脑保护剂丁苯酞、尤瑞克林,观察治疗的总

有效率、神经系统功能改善、血清学变化及不良反应

发生率。
尤瑞克林是我国研发的一种新型药物,在缺血性

脑卒中的诊疗指南中,尤瑞克林被推荐用于脑梗死急

性期治疗,且得到了广泛应用[18]。尤瑞克林是从人体

尿液中提取的一种蛋白水解酶,它能将激肽原酶转化

为激肽和血管舒张素。有研究显示,尤瑞克林对离体

动脉具有舒张作用,能抑制血小板聚集,增强红细胞

变形能力;同时还能促进一氧化氮的释放,增强血管

生长因子表达,保护内皮细胞
 [19-21]。尤瑞克林还能选

择性扩张缺血区域微动脉,促进微血管新生及侧支循

环形成,发挥抑制炎性反应、提升血管储备的作用,对
急性脑梗死的治疗具有积极意义[22-24]。丁苯酞注射

液为神经保护剂类药物[25],是近年急性脑梗死的常用

药物。它能有效改善脑细胞代谢,改善梗死区血流量

及微循环,改善线粒体膜流动性、增强线粒体活性,阻
止自由基产生,降低C反应蛋白水平,保护缺血性神

经元[26-27]。陈晓莉等[28]的动物实验表明,丁苯酞可以

通过抑制坏死细胞的凋亡从而减轻脑缺血再灌注

损伤。
可能因为尤瑞克林与丁苯酞作用靶点不同,尤瑞

克林作用在侧支循环上,丁苯酞作用在微循环上,相
较于单独应用尤瑞克林,两者联合应用能够更有效优

化缺血区灌注,促进脑梗死病灶面积缩小,加快神经

功能恢复[29]。本研究通过将上述两药联合应用,以实

现治疗疗效最大化,以期能显著改善大脑缺血缺氧程

度,减轻神经功能损伤,减轻偏瘫等症状,促进病情康

复,治疗价值较高[30]。
本研究显示,与对照组相比,观察1组、观察2组

治疗后总有效率明显提高;观察2组总有效率达91.
4%,与钟迪等[31]研究中提到的尤瑞克林联合丁苯酞

治疗急性脑梗死患者具有确切疗效,总有效率一般超

过90%相符。与对照组相比,观察组 NIHSS评分、
MMSE评分、Barthel指数明显改善;CRP、NSE、红细

胞比容均有明显降低。且在老老年人群中不良反应

发生率差异无统计学意义(P>0.05),提示丁苯酞及

尤瑞克林在老老年患者用药过程中安全性高。对于

老老年急性脑梗死患者,丁苯酞联合尤瑞克林联合治

疗疗效明显优于常规抗血小板聚集、活血化瘀治疗及

常规治疗+单纯尤瑞克林治疗。
本研究着重对老老年脑梗死患者尤瑞克林联合

丁苯酞治疗疗效及用药安全性的综合分析。结果提

示此方案可明显改善患者神经功能缺损、提高自主生

活能力。随着我国人口老龄化进程的加速,对老老年

人群用药有重要的临床指导价值。
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